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研究成果の概要（和文）：最近では，癌細胞膜融解による細胞殺傷効果を有する「爆薬ペプチド」
と癌細胞表面分子と結合する特異的な「弾頭ペプチド」を組み合わせた抗癌活性を有する
「hybrid peptide」の有用性が，分担研究者らにより確認されている．悪性黒色腫は悪性度が
高く完全治癒の期待出来ない難治性の癌腫である．また，口腔癌も進行例では難治性の癌腫で
ある．そこで，悪性黒色腫および口腔癌に対する IL-4R-hybrid peptideの抗腫瘍効果について
検討を行った．口腔癌では，臨床病理標本において正常上皮に比較して IL-4Rの発現レベルが
高いことが確認され，その癌細胞株においても IL-4Rの発現レベルは正常口腔上皮細胞に比較
して高いことが確認された．IL4-lytic hybrid peptideは，in vitroにおいて IL4受容体が高
発現している癌細胞株に対して，効果的な殺細胞効果を示し、また、口腔癌細胞株を用いた in 
vivo におけるマウス異種モデルにおいても用量依存性に抗腫瘍効果を発揮することが確認さ
れた．しかし，悪性黒色腫に対する IL4-lyticの効果は検証出来ていない。 
 
研究成果の概要（英文）：Interleukin-4 receptor (IL-4R) is highly expressed on the surface of 
various human solid tumors including head and neck squamous cell carcinoma (HNSCC). 
Recently, we designed a novel IL-4R-lytic hybrid peptide composed of a binding peptide to 
IL-4R and a cell-lytic peptide. We confirmed the antitumor activity of the IL-4R-lytic hybrid 
peptide as a novel molecular-targeted therapy in several kinds of cancers. Malignant 
melanoma is a challenging cancer with poorer survival outcome. In addition, oral cavity 
cancer is also a challenging cancer in its advanced cases. In this study, we evaluated the 
antitumor activity of the IL-4R-lytic hybrid peptide as a novel molecular-targeted therapy 
in malignant melanoma and oral cavity cancers. IL-4R was expressed in oral cavity cancer 
cell lines, but not in a human normal keratinocyte. IL-4R in oral cavity cancer tissue was 
higher compared to that in normal epithelial tissue. The results revealed the antitumor 
activity of the IL-4R-lytic hybrid peptide against oral cavity cancers in a dose-dependent 
manner using the in vitro and in vivo experiments. However, we did not confirm the 
antitumor activity against malignant melanoma. 
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１．研究開始当初の背景 
 悪性黒色腫（malignant melanoma）は皮膚，
眼窩内組織，口腔粘膜上皮などに発生するメ
ラノサイト由来の悪性腫瘍である．悪性度が
非常に高い癌腫であり，転移能が高い．悪性
黒色腫の治療成績の向上には，癌の悪性挙動
にかかわる腫瘍生物分子を同定すること，腫
瘍生物分子に関連した転移診断のための鋭
敏な分子マーカーの探索を行うこと，それら
の分子を標的とした新しい有効な治療手段
を講じることが急務である． 
 近年，細胞殺傷能力を有するペプチドが複
数報告されており，これらペプチドには強力
な抗腫瘍効果を有するものも存在する．陽イ
オン抗菌ペプチドについて，哺乳類細胞と癌
細胞に対する細胞障害性，結合性を評価した
ところ，正常細胞に比して，癌細胞で感受性
が顕著に高く，ペプチドの癌細胞膜への結合
亢進による癌細胞への優れた選択性が得ら
れることが判明した．代表者らは癌細胞表面
特異的な「弾頭ペプチド」と癌細胞膜融解性
ペプチドの「爆薬ペプチド」を組み合わせ，
抗癌活性を有する新規キメラペプチドを見
出すことに成功し，この一群を「ハイブリッ
ドペプチド」と命名した（図１）．ハイブリ
ッドペプチドは担癌動物系に対して強力な
抗腫瘍効果と安全性が確認されている． 
図１ 
 
２．研究の目的 
 本研究では，悪性黒色腫に対する新しいバ
イオ療法を確立する目的で，悪性黒色腫の表
面分子を探索し，抗癌ペプチドとの組み合わ
せにより新規ハイブリッドペプチドを作製
し，本ハイブリッドペプチドの抗癌効果につ
いて in vitro および in vivoの実験系において
検証していく． 
 
３．研究の方法 
(1) 悪性黒色腫より樹立された培養細胞株を
用いて「ハイブリッドペプチド」療法の標的
となり得る腫瘍表面分子の網羅的解析を行
う．各細胞株について，腫瘍生物学的分子プ
ロファイリングを完成し，「ハイブリッドペ
プチド」の設計可能となる分子を抽出する． 
(2) サイトカイン受容体として IL-4Rを標的
とするハイブリッドペプチドを作製する．培
養細胞系の in vitroにおける抗腫瘍効果を解
析する．また，同所性移植腫瘍モデルを作製
し，原発巣および転移巣の形成状況を時系
列にて腫瘍の大きさと腫瘍の進展範囲を追
跡する． 
(3) 代表者らの予備的実験解析にて，サイト
カイン受容体である IL-4Rが口腔癌には高発
現することが判明している．そこで，口腔癌
について，IL-4Rを標的とするハイブリッド
ペプチド（IL-4-lytic）の抗腫瘍効果に関する
検討を加える． 
 
４．研究成果 
 今回の研究では，悪性黒色腫および口腔癌
に対する IL-4R-hybrid peptideの抗腫瘍効果に
ついて検討を行った．臨床病理標本を用いた
IL-4R の発現について，悪性黒色腫では検出
が困難であった．一方，口腔癌では，臨床病
理標本において正常上皮に比較して IL-4Rの
発現レベルが高いことが確認された（図２）．
また，その癌細胞株（HSC-2, HSC-3, HSC-4, 
Ca9-22, OSC-19）においても IL-4Rの発現レ
ベルは正常口腔上皮細胞（HaCaT）に比較し
て高いことが確認された（図３）．IL4-lytic 
hybrid peptideは，in vitroにおいて IL4受容
体が高発現している癌細胞株に対して，効果
的な殺細胞効果を示し（図４），また、口腔
癌細胞株を用いた in vivo におけるマウス異
種モデルにおいても用量依存性に抗腫瘍効
果を発揮することが確認された（図５）．悪
性黒色腫に対する IL4-lytic の効果は検証出
来ていないものの，口腔癌における IL-4 受
容体を標的とした IL4-lytic hybrid peptideは，
新たな口腔癌の治療に有効である可能性が
示唆された． 
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